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Введение
Развитие резистентности кандид к антифунгаль-
ным средствам (АФС) диктует дифференцирован-
ный подход к лечению ИК в зависимости не толь-
ко от географического региона, но и от профиля 
конкретного лечебного учреждения. Определение 
клинически значимой чувствительности или рези-
стентности грибов к АФС ориентированы на опре-
деление клинических конечных точек (ККТ) кон-
центраций препаратов, которые устанавливаются 
международными организациями по стандартиза-
ции лабораторных исследований (CLSI, EUCAST) 
[1–3]. В настоящее время методы определения чув-
ствительности/резистентности Candida spp. in vitro 
ко многим АФС стандартизированы, что является 
важным условием корректной оценки получаемых 
результатов, мониторинга резистентности, адек-
ватной терапии и профилактики. Следует отметить, 
что критерии оценки минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК) разных международных ор-
ганизаций (CLSA и EUCAST) отличаются по мно-
гим показателям. Кроме того, пока не разработаны 
стандарты оценки значений МИК для многих видов 
кандид (например, для вориконазола и C. glabrata, в 
отношении всех видов кандид и позаконазола, для 
редких видов кандид). До недавнего времени реко-
мендуемые значения ККТ для оценки уровня рези-
стентности к тому или иному препарату не учиты-
вали видо-специфические особенности кандид, но 
в настоящее время назрела такая необходимость, 
ведется активная работа в этом направлении, изме-
няются критерии оценки получаемых результатов 
[4–6]. 
Кроме того, несколько лет назад было введено 
понятие эпидемиологических пороговых значе-
Резюме
Оценка чувствительности антифунгальных препа-
ратов системного действия к Candida spp. в последние 
годы была стандартизирована и уточнена с учетом 
видо-специфических особенностей кандид. В дополне-
ние к новым значениям клинических ключевых точек 
было введено новое понятие – эпидемиологическое 
пороговое значение. Его величина может служить на-
дежным маркером потенциальной резистентности 
кандид к антимикотикам. В нашем исследовании была 
протестирована резистентность эпсилометрическим 
методом (Е-тест) к флуконазолу, вориконазолу, позако-
назолу анидулафунгину, каспофунгину, микафунгину для 
294 клинических штаммов Candida spp. (2012–2014 гг.), 
полученных от онкологических больных. Резистент-
ность к азолам в среднем наблюдалась в 47,4% случаях, к 
эхинокандинам – в 4,2% случаях.
Ключевые слова: Е-тест, Candida spp., инвазивный 
кандидоз, резистентность, клинические ключевые точ-
ки, эпидемиологическое пороговое значение, минималь-
ная ингибирующая концентрация.
Abstract
Evaluation of susceptibility of systemic antifungal agents 
against Candida spp. in recent years has been standardized 
and refined based on species-specific characteristics of Can-
dida. In addition to new values clinical breakpoints were in-
troduced epidemiological cutoff value. This value can serve 
as a sensitive marker of reduced susceptibility to the system-
ic antifungal agents. In our study was tested the resistance 
of fluconazole, voriconazole, posaconazole, anidulafungin, 
caspofungin, micafungin for 294 clinical strains of Candida 
spp. (2012–2014) from specimens of cancer patients. Defini-
tion of MIC was performed by epsilometric method (Е-test). 
The resistance to azoles in the average observed in 47.4%, to 
echinocandins – in 4.2%.
Key words: E-test, Candida spp., invasive candidiasis, 
resistance, clinical breakpoints, epidemiological cutoff val-
ue, the minimum inhibitory concentration.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ РЕЗИСТЕНТНОСТИ canDiDa spp.  
К АНТИФУНГАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТАМ СИСТЕМНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ЭПСИЛОМЕТРИЧЕСКИМ МЕТОДОМ (Е-ТЕСТ) С УЧЕТОМ  
ВИДО-СПЕЦИФИЧЕСКИх ОСОБЕННОСТЕЙ КАНДИД 
Н.C. Багирова, Н.В. Дмитриева
Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина, Москва, Россия
Determination of resistance Candida spp. to antifungal agents with systemic action epsilometric method (E-test) 
with the species-specific characteristics of Candida
N.S. Bagirova, N.V. Dmitrieva
Russian Cancer Research Center named N.N. Blokhin, Moscow, Russia
Оригинальное исследование
Том 7, № 3, 2015           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ92
ний (ЭПЗ) концентраций антимикотиков с целью 
своевременного прогнозирования развития рези-
стентности в популяции определенного вида гри-
бов [7–11]. ЭПЗ служит своеобразной эпидеми-
ологической меткой, которая разделяет «дикие» 
штаммы грибов (без мутаций или иных приобре-
тенных механизмов резистентности) и штаммы 
с мутациями или иными приобретенными меха-
низмами резистентности. Определение ЭПЗ обе-
спечивает более целенаправленный отбор штам-
мов для исследования механизмов резистентности 
с помощью молекулярных методов. Следует отме-
тить, что ЭПЗ не предназначено для использова-
ния в качестве подтверждения чувствительности 
или резистентности in vivo, но прогнозировать 
снижение чувствительности к антифунгальным 
препаратам возможно, если МИК>ЭПЗ [11–13]. 
ЭПЗ были установлены для амфотерицина B, 
флуцитозина, триазолов (флуконазол, итракона-
зол, вориконазол и позаконазол), эхинокандинов 
(каспофунгин, микафунгин и анидулафунгин) и 
11 видов Candida. 
Также стало ясно, что ККТ без учета видо-
специ фических особенностей кандид нуждаются 
в пересмотре и усовершенствовании. В таблице 1 
[7, 9, 11, 15] отражены результаты пересмотра зна-
чений МИК для каждого АФС в связи с определен-
ным видом кандид, установлены видо-специфиче-
ские ККТ и ЭПЗ. Изменения в оценке значений 
МИК для АФС усилили связь получаемых значе-
ний МИК с клиническим исходом ИК, обеспечили 
более чувствительный инструмент для выявления 
резистентности и прогнозирования ее появления. 
Таблица 1
Клинические ключевые точки (ККТ) и эпидемиологические пороговые значения (ЭПЗ) 
антимикотиков системного действия in vitro для Candida spp.  
с учетом видоспецифичности кандид [7, 9, 11, 15]
Вид Candida Противогрибковый препарат МИК<ЭПЗ дикий штамм ККТ
резистентный штамм
C. albicans Амфотерицин В ≤2 НД*
Флуконазол ≤0,5 >4
Вориконазол ≤0,03 >0,5
Позаконазол ≤0,06 НД
Каспофунгин ≤0,12 >0,5
Микафунгин ≤0,03 >0,5
Анидулафунгин ≤0,12 >0,5
C. parapsilosis Амфотерицин В ≤2 НД
Флуконазол ≤2 >4
Вориконазол ≤0,12 >0,5
Позаконазол ≤0,25 НД
Каспофунгин ≤1 >4
Микафунгин ≤2 >4
Анидулафунгин ≤2 >4
C. glabrata Амфотерицин В ≤2 НД
Флуконазол ≤32 >32
Вориконазол ≤0,5 НД
Позаконазол ≤2 НД
Каспофунгин ≤0,12 >0,25
Микафунгин ≤0,03 >0,12
Анидулафунгин ≤0,12 >0,25
C. tropicalis Амфотерицин В ≤2 НД
Флуконазол ≤2 >4
Вориконазол ≤0,06 >0,5
Позаконазол ≤0,12 НД
Каспофунгин ≤0,12 >0,5
Микафунгин ≤0,12 >0,5
Анидулафунгин ≤0,12 >0,5
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Вид Candida Противогрибковый препарат МИК<ЭПЗ дикий штамм ККТ
резистентный штамм
C. krusei Амфотерицин В ≤2 НД
Флуконазол Все штаммы считать резистентными
Вориконазол ≤0,5 >1,0
Позаконазол ≤0,5 НД
Каспофунгин ≤0,25 >0,5
Микафунгин ≤0,12 >0,5
Анидулафунгин ≤0,12 >0,5
C. lusitaniae Амфотерицин В ≤2 НД
Флуконазол ≤2 НД
Вориконазол ≤0,03 НД
Позаконазол ≤0,12 НД
Каспофунгин ≤1 НД
Микафунгин ≤0,5 НД
Анидулафунгин ≤2 НД
C. guilliermondii Амфотерицин В ≤2 НД
Флуконазол ≤8 НД
Вориконазол ≤0,25 НД
Позаконазол ≤0,5 НД
Каспофунгин ≤2 ≥8
Микафунгин ≤2 ≥8
Анидулафунгин ≤4 ≥8
C. kefyr Флуконазол ≤1 НД
Вориконазол ≤0,015 НД
Позаконазол ≤0,25 НД
Каспофунгин ≤0,03 НД
Микафунгин ≤0,12 НД
Анидулафунгин ≤0,25 НД
C. dubliniensis Амфотерицин В ≤2 НД
Флуконазол ≤0,5 НД
Вориконазол ≤0,03 НД
Позаконазол ≤0,12 НД
Каспофунгин ≤0,12 НД
Микафунгин ≤0,12 НД
Анидулафунгин ≤0,12 НД
C. orthopsilosis Флуконазол ≤2 НД
Вориконазол ≤0,06 НД
Позаконазол ≤0,25 НД
Каспофунгин ≤0,5 НД
Микафунгин ≤1 НД
Анидулафунгин ≤2 НД
C. pelliculosa Флуконазол ≤4 НД
Вориконазол ≤0,25 НД
Позаконазол ≤2 НД
Каспофунгин ≤0,12 НД
НД* – нет данных; 
ККТ для определения резистентных штаммов не стандартизировано.
Окончание таблицы 1
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Цель исследования – определение значений 
МИК для АФС в отношении Candida spp., выделен-
ных из биоматериалов онкологических больных ИК, 
анализ эпидемиологических пороговых значений 
для прогнозирования нарастания резистентности.
Материалы и методы
Всего было протестировано 294 штамма (13 видов) 
Candida spp. (C. albicans 141 штамм, C. parapsilosis 
59 штаммов, C. glabrata 39 штаммов, C. tropicalis 
25 штаммов, C. krusei 9 штаммов, C. lusitaniae 6 штам-
мов, C. guilliermondii и C. kefyr – по 4 штамма каж-
дый вид, C. dubliniensis и C. norvegensis – по 2 штам-
ма каждый вид, C. nivariensis, C. robusta и C. utilis – 
по 1 штамму каждого вида). Все штаммы выделены 
из биоматериалов онкологических больных с кли-
нико-микробиологически подтвержденным инва-
зивным кандидозом, находящихся в Российском 
онкологическом научном центре им. Н.Н. Блохина 
(РОНЦ) с февраля 2012 г. по март 2014 г. (кровь – 
46, бронхоальвеолярный лаваж – 27, отделяемое из 
послеоперационных ран – 138, мокрота – 41, плев-
ральная жидкость – 10, моча – 32). Для идентифи-
кации чистой культуры дрожжевых грибов исполь-
зовали масс-спектрометрический анализ белковой 
фракции микробной клетки на приборе MALDI-TOF 
Microflex LT (Biotyper, Bruker Daltonics, Germany). 
Определение МИК выполняли эпсилометрическим 
методом (Е-тест, Etest®, BioMerieux, France) на чаш-
ках Петри диаметром 140 мм с готовой агаровой сре-
дой RPMI (кат. № AEB122182, BioMerieux, France). 
Е-тест – градиентный метод количественного те-
стирования – позволяет получить значения МИК 
для широкого ряда АФC. Как видно на рисунках 
1–5, при учете значений МИК следует принимать 
во внимание характер ингибирования роста в связи 
с определенным классом АФC. Шкала МИК для во-
риконазола, позаконазола, каспофунгина, микафун-
гина и анидулафунгина 0,002–32 мкг/мл, для флуко-
назола – 0,002–256 мкг/мл. Благодаря стабильно-
сти и точности стандартного градиента Е-теста, зна-
чения МИК являются воспроизводимыми и соответ-
ствуют значениям, полученным референс-методом 
(метод разведений, CLSI). Для оценки полученных 
значений МИК мы использовали недавно пересмо-
тренные значения ККТ в отношении штаммов 5 са-
мых распространенных видов Candida (C. albicans, 
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis и C. krusei) (см. 
табл. 1). Ввиду отсутствия утвержденных ККТ для 
позаконазола и любых видов кандид мы также опре-
деляли ЭПЗ (см. табл. 1). ККТ не установлено для 
АФС и редких видов Candida. Однако определены 
значения ЭПЗ для эхинокандинов и триазолов про-
тив 6 видов Candida (см. табл. 1), которые в нашем ис-
следовании были выделены также в единичных слу-
чаях (C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. dubliniensis, 
С. kefyr, C. orthopsilosis и C. pelliculosa). 
Рис. 1. Е-тест. Candida tropicalis. Четкое значение  
МИК каспофунгина 0,125 мкг/мл, МИК микафунгина  
0,023 мкг/мл
Рис. 2. Е-тест. Candida albicans. Резистентность 
к флуконазолу и позаконазолу – отсутствие 
ингибирования роста
Рис. 3. Е-тест. Candida glabrata. Различимый эллипс 
(80% ингибирования роста), МИК позаконазола  
0,047 мкг/мл, МИК флуконазола мкг/мл 0,25
Рис. 4. Е-тест. Candida albicans. Макроколонии внутри 
эллипса (потенциальная гетерорезистентность),  
МИК позаконазола 12 мкг/мл
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Результаты и обсуждение
По результатам предыдущего мониторинга 
таксономической структуры возбудителей инва-
зивных грибковых инфекций в РОНЦ [15], более 
95% дрожжевых грибов составляют Candida spp. 
(19 видов), при этом лидирующим видом является 
C. albicans (56,3%), значительно менее часто реги-
стрируется C. glabrata (11,8%), C. parapsilosis (7,0%), 
C. krusei (5.1%) и C. tropicalis (3,3%). В связи с этим 
основной упор при анализе результатов в распре-
делении значений МИК мы сделали на 5 основных 
видов Candida, составивших 92,9% всех видов кан-
дид в данном исследовании (C. albicans, C. glabrata, 
C. parapsilosis, C. tropicalis и C. krusei) (табл. 2, 3). 
Таблица 2
Распределение значений МИК, полученных эпсилометрическим методом (Е-тест),  
для 5 видов Candida в отношении флуконазола, вориконазола, позаконазола 
Вид Candida (количество 
штаммов)
MИК <ЭПЗ
количество диких штаммов (%)
(диапазон МИК)
MИК >ЭПЗ количество штаммов 
с потенциальной резистентностью 
(%)
(диапазон МИК)
Количество
резистентных штаммов (%)
(диапазон МИК)
ФЛУКОНАЗОЛ
C. albicans (140) 70 (50)
(0,094–0,38)
10 (7,1)
(2,0–3,0)
60 (42,9)
(32–≥256)
C. parapsilosis (52) 20 (38,5)
(0,125–1,5)
0 32 (61,5)
(24–≥256)
C. glabrata (32) 12 (37,5)
(0,38–16)
0 20 (62,5)
(32–≥256)
C. tropicalis (25) 25 (100)
(0,094–1,5)
0 0
C. krusei (8) 0 0 8 (100)
ВОРИКОНАЗОЛ
C. albicans (140) 56 (40)
(0,004–0,023)
28 (20)
(0,047–0,25)
56 (40)
(0,75–≥32)
C. parapsilosis (48) 12 (25)
(0,032–0,064)
36 (75)
(0,19–0,50)
0
C. glabrata (36) 20 (55,6)
(0,032 -0,50)
16 (44,4)
(0,75–≥32)
НД*
C. tropicalis (24) 6 (25)
(0,023–0,047)
12 (50)
(0,064 – 0,16)
6 (25)
(16–≥32)
C. krusei (8) 4 (50)
(0,16–0,25)
0 4 (50)
(≥32)
ПОЗАКОНАЗОЛ
C. albicans (140) 61 (43,6)
(0,012–0,047)
79 (56,4)
(0,064–≥32)
НД
C. parapsilosis (59) 57 (96,6)
(0,023–0,25)
2 (3,4)
(1,0–≥32)
НД
C. glabrata (39) 6 (15,4)
(0,016–1,5)
33 (84,6)
(6–≥32)
НД
C. tropicalis (25) 16 (64)
(0,023–0,094)
9 (36,0)
(0,125–0,19)
НД
C. krusei (9) 7 (77,8)
(0,25–0,50)
2 (22,2)
(1,5–≥32)
НД
* – НД, 
ККТ для определения резистентных штаммов не стандартизировано.
Рис. 5. Е-тест. Candida albicans. Эффект «провала 
(падения)» – считывание МИК на дне углубления, 
МИК анидулафунгина 0,006 мкг/мл
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Триазолы. Резистентность штаммов Candida spp. 
к триазолам развивается главным образом вслед-
ствие ингибирования ланостерола, не исключая 
и иных механизмов. Противогрибковый эффект 
многих АФС основан на наличии в структуре кле-
точной мембраны грибов молекулы эргостерола, 
которая ответственна за эластичность мембраны. 
Изменение баланса эргостерола в грибковой клет-
ке вызывает нарушения устойчивости и плотности 
мембраны. На одном из этапов биосинтеза эргосте-
рола образуется промежуточное вещество ланосте-
рол, который с помощью фермента 14-α-деметилазы 
превращается в эргостерол. 14-α-деметилаза входит 
в группу ферментов, известных под общим названи-
ем цитохром Р450. Все ферменты группы цитохрома 
Р450 содержат гематиновый железосодержащий 
пигмент. АФС группы азолов связываются с ато-
мом железа гематиновой группы и инактивируют 
14-α-деметилазу. Это приводит к нарушению синте-
за эргостерола и накоплению ланостерола и других 
стеролов. Их включение вместо эргостерола в мем-
брану нарушает структуру и функцию клеточной 
мембраны. Устойчивость к триазолам может воз-
никнуть в результате изменения количественных 
или качественных характеристик фермента, огра-
ниченного доступа препарата к мишени либо через 
механизмы развития множественной лекарствен-
ной устойчивости, либо эффлюкс-эффекта (эффект 
помпы, ускоренное выведение препарата их клет-
ки), либо некоторой комбинации этих механизмов. 
В нашем исследовании (см. табл. 2) выявлен высо-
кий уровень резистентности к флуконазолу почти 
Таблица 3
Распределение значений МИК, полученных эпсилометрическим методом (Е-тест),  
для 5 видов Candida в отношении каспофунгина, микафунгина и анидулафунгина 
Вид Candida 
(количество штаммов)
MИК <ЭПЗ
количество диких штаммов (%)
(диапазон МИК)
MИК >ЭПЗ количество штаммов 
с потенциальной резистентностью (%)
(диапазон МИК)
Количество резистентных штаммов (%)
(диапазон МИК)
КАСПОФУНГИН
C. albicans (141) 83 (58,9)
(0,016 – 0,094)
52 (36,9)
(0,125 – 0,50)
6 (4,2)
(0,75– ≥32)
C. parapsilosis (59) 13 (22,0)
(0,032–1,0)
27 (45,8)
(1,5–4,0)
19 (32,2)
(6–≥32)
C. glabrata (39) 1 (2,6)
(0,064)
38 (97,4)
(0,125–0,25)
0
C. tropicalis (25) 6 (24)
(0,094)
19 (76)
(0,125–0,38)
0
C. krusei (9) 2 (22,2)
(0,125–0,19)
6 (66,7)
(0,38–0,50)
1 (11,1)
(1,5)
МИКАФУНГИН
C. albicans (141) 104 (73,8)
(0,006-0,023)
35 (24,8)
(0,032- 0,50)
2 (1,4)
(0,75-2,0)
C. parapsilosis (59) 58 (99,3)
(0,008–1,5)
0 1 (1,7)
(≥32)
C. glabrata (39) 28 (71,8)
(0,012–0,023)
10 (25,6)
(0,032-0,064)
1 (2.6)
(0,19)
C. tropicalis (25) 25 (100)
(0,023–0,094)
0 0
C. krusei (9) 2 (22,2)
(0,047- 0,064)
7 (77,8)
(0,19- 0,25)
0
АНИДУЛАФУНГИН
C. albicans (141) 131 (92,9)
(0,002–0,047)
7 (5)
(0,125-0,50)
3 (2,1)
(1,0-≥32)
C. parapsilosis (59) 57 (96,6)
(0,002–2,0)
0 2 (3,4)
(≥32)
C. glabrata (39) 39 (100)
(0,002–0,032)
0 0
C. tropicalis (25) 25 (100)
(0,002–0,064)
0 0
C. krusei (9) 9 (100)
(0,004–0,064)
0 0
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у всех видов, кроме C. tropicalis. К флуконазолу ре-
зистентны 42,9% (60/140) штаммов C. albicans, 61,5% 
(32/52) штаммов C. parapsilosis, 62,5% (20/32) штам-
мов C. glabrata. Следует отметить, что для C. albicans 
в отношении флуконазола в 7,1% (10/140) случаев 
МИК>ЭПЗ (потенциальная резистентность), то есть 
в целом в 50% (70/140) случаев прогноз эффектив-
ности лечения флуконазолом неблагоприятный. Ре-
зистентность C. albicans к вориконазолу выявлена в 
40% (56/140) случаев, причем 20% (28/140) штаммов 
с потенциальной резистентностью (МИК>ЭПЗ). 
Резистентных штаммов C. parapsilosis к ворико-
назолу не выявлено, но зарегистрировано 75% 
(36/48) штаммов с потенциальной резистентностью 
(МИК>ЭПЗ). Только 25% (6/24) штаммов C. tropicalis 
резистентны к вориконазолу, но у 50% (12/24) штам-
мов МИК>ЭПЗ (снижена чувствительность). Поло-
вина штаммов C. krusei резистентны к вориконазо-
лу, но потенциальной резистентности не выявлено. 
Вориконазол в 55,6% (20/36) случаях in vitro эффек-
тивен против C. glabrata (МИК< ЭПЗ). Поскольку 
стандарты для определения резистентных штаммов 
C. glabrata к вориконазолу не разработаны, мы ори-
ентировались на показатель ЭПЗ для выявления по-
тенциальной резистентности (МИК>ЭПЗ), которая 
составила 44,4% (16/36). Стандарты определения ре-
зистентных штаммов кандид к позаконазолу также 
не разработаны, но стало возможно оценить потен-
циальную резистентность с целью своевременного 
ее прогнозирования: для C. parapsilosis МИК>ЭПЗ 
у 3,4% (2/59) штаммов, для C. albicans – у 56,4% 
(79/140) штаммов, для C. glabrata – у 84,6% (33/39) 
штаммов, для C. tropicalis – у 36% (9/25) штаммов и 
для C. krusei – у 22,2% (2/9) штаммов. 
Таким образом, триазолы могут использоваться 
в соответствии с национальными рекомендациями 
как в качестве этиотропной терапии, так и с целью 
профилактики ИК с учетом вида Candida, а также 
особенностей структуры основных возбудителей 
ИК и их резистентности к АФС в каждом конкрет-
ном стационаре.
Эхинокандины. Для эхинокандинов описаны 
как общие механизмы развития резистентности, 
так и ингибирование синтетазы глюконового фер-
ментного комплекса. Резистентность C. albicans, 
C. tropicalis и C. krusei связана с точечными мута-
циями в fks1-гене. Мутации генов fks1 и fks2 от-
ветственны за резистентость к эхинокандинам 
C. glabrata. Эти мутации выражаются в увеличении 
МИК в 4–30 раз для каспофунгина, в 90–110 раз 
для анидулафунгина и микафунгина [7, 16]. В на-
шем исследовании (см. табл. 3) доля резистентных 
к каспофунгину C. albicans составила только 4,2% 
(6/141). Резистентность к каспофунгину выявле-
на среди штаммов C. parapsilosis (32,2%, 19/59) и 
C. krusei (11,1%, 1/9). Однако при назначении каспо-
фунгина в связи с ИК необходимо учитывать, что 
потенциальная резистентность для C. albicans со-
ставила 36,9% (52/141). Для C. parapsilosis потенци-
альная резистентность к каспофунгину обнаружена 
у 45,8% (27/59) штаммов, для C. glabrata – у 97,4% 
(38/39) штаммов, для C. tropicalis – у 76% (19/25) 
штаммов, а для C. krusei – у 66,7% (6/9) штаммов. Не 
отмечено резистентности или снижения чувстви-
тельности к микафунгину у C. tropicalis. C. krusei, 
резистентных к микафунгину, также не выявлено, 
хотя МИК>ЭПЗ отмечено у 77,8% (7/9) штаммов. 
Для C. albicans, C. parapsilosis и C. glabrata доля ре-
зистентных к микафунгину штаммов составила 1,4% 
(2/141), 1,7% (1/59) и 2,6% (1/39) соответственно, 
но в 24,8% (35/141) случаев для C. albicans и в 25,6% 
(10/39) случаев для C. glabrata МИК>ЭПЗ (потенци-
альная резистентность). Анидулафунгин: не отме-
чено резистентности или МИК>ЭПЗ у C. glabrata, 
C. tropicalis и C. krusei. Только в 3,4% (2/59) случаев 
регистрировали резистентность у C. parapsilosis и в 
2,1% (3/141) случаев – у C. albicans. Следует отме-
тить, что потенциальная резистентность C. albicans 
к анидулафунгину составила только 4,9% (7/141). 
Анидулафунгин и микафунгин отличаются либо от-
сутствием, либо низкой долей резистентных штам-
мов, но выявлена определенная доля штаммов, для 
которых ЭПЗ>МИК (потенциальная резистент-
ность). В дальнейшем следует проводить монито-
ринг по выявлению подобных штаммов для аниду-
лафунгина с акцентом на C. albicans, а для микафун-
гина – на 3 основных вида (C. albicans, C. glabrata 
и C. krusei). Ввиду лидирующей роли C. parapsilosis 
при катетер-ассоциированных инфекциях кровото-
ка весьма существенным фактом является низкий 
уровень резистентности данного вида к микафунги-
ну и анидулафунгину (1,7% и 3,4% соответственно). 
Таким образом, по нашим данным, in vitro наи-
более эффективными препаратами для этиотроп-
ной терапии ИК оказались эхинокандины, которые 
более активны in vitro в сравнении с триазолами. 
Эмпирическая антифунгальная терапия при нали-
чии резистентных к препарату штаммов может при-
вести к «прорывным» (т.е. инфекции, возникшие на 
фоне проводимого лечения) ИК у больных высокого 
риска, получавших противогрибковую профилак-
тику. Например, при ИК, обусловленном C. glabrata, 
развитие резистентности к АФС зачастую связано с 
усилением эффлюкс-эффекта (усиленный выброс 
препарата из грибковой клетки) и с перекрестной 
резистентностью между всеми триазолами. По ре-
зультатам нашего исследования in vitro определены 
наиболее эффективные АФС при эмпирической те-
рапии ИК. По нашим данным, к флуконазолу в целом 
резистентны 46,7% (120/257) штаммов 5 основных 
видов Candida spp. Если учитывать и потенциально 
резистентные штаммы (3,9%, 10/257)), то увеличе-
ние резистентности возможно до 50,6% (130/257). 
К вориконазолу в целом резистентны 25,8% (66/256) 
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штаммов, но, учитывая 35,9% (92/256) штаммов с 
МИК>ЭПЗ (потенциальная резистентность), небла-
гоприятный прогноз эмпирической терапии может 
составить уже 61,7% (158/256). Из 272 штаммов 147 
(54%) in vitro были чувствительны к позаконазолу. 
По нашим данным, потенциальная резистентность к 
позаконазолу составляет 46% (125/272) для всех 5 ви-
дов кандид в целом. В группе эхинокандинов особый 
интерес в плане целенаправленного отбора штаммов 
для исследования механизмов резистентности вызы-
вает каспофунгин. Несмотря на низкий уровень ре-
зистентности к каспофунгину в целом (9,5%, 26/273), 
только 38,5% (105/273) штаммов кандид были чувстви-
тельны к каспофунгину. Штаммы кандид, резистент-
ные к микафунгину и анидулафунгину, составили 
всего 1,5% (4/273) и 1,8% (5/273) соответственно. 
В нашем исследовании было выделено 8 ви-
дов кандид, которые редко регистрируют при ИК: 
C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr, C. dubliniensis, 
C. norvegensis, C. nivariensis, C. robusta и C. utilis. 
Значения ЭПЗ установлены [7, 8, 11] только для не-
которых из этих видов: C. lusitaniae, C. guilliermondii, 
C. kefyr и C. dubliniensis. Согласно нашим данным, 
для всех штаммов C. lusitaniae в отношении флукона-
зола каспофунгина, микафунгина и анидулафунгина 
МИК<ЭПЗ, то есть у этого вида кандид не прослежи-
вается снижение чувствительности к большинству 
АФC. В то же время для 1 из 6 штаммов C. lusitaniae 
в отношении вориконазола, для 3 из 6 штаммов 
C. lusitaniae в отношении позаконазола МИК>ЭПЗ. 
Для всех штаммов C. guilliermondii в отношении 
амфотерицина В, флуконазола, вориконазола, ми-
кафунгина и анидулафунгина МИК<ЭПЗ. У 3 из 
4 штаммов C. guilliermondii в отношении позаконазо-
ла МИК>ЭПЗ. 3 из 4 штаммов C. guilliermondii рези-
стентны к каспофунгину. Для всех штаммов C. kefyr 
в отношении позаконазола, микафунгина и анидула-
фунгина МИК<ЭПЗ, но для флуконазола (1 из 4 штам-
мов), вориконазола (4 из 4 штаммов) и каспофунгина 
(2 из 4 штаммов) МИК>ЭПЗ (потенциальная рези-
стентность). Для всех штаммов C. dubliniensis в отно-
шении вориконазола, микафунгина и анидулафун-
гина МИК<ЭПЗ (дикие штаммы). В то же время для 
C. dubliniensis в отношении флуконазола (1 из 2 штам-
мов), позаконазола (1 из 2 штаммов) и каспофунгина 
(1 из 2 штаммов) МИК>ЭПЗ, то есть регистрируются 
штаммы со сниженной чувствительностью.
Основной целью любого тестирования антими-
кробного действия препарата in vitro является про-
гноз возможного влияния проводимой терапии на 
исход инфекционного осложнения, определение 
терапевтического потенциала и спектра активности 
как длительно применяемых, так и новых, недавно 
разработанных препаратов. Следует учитывать, что 
тестирование чувствительности грибов к АФС про-
водится в искусственных условиях и в строго огра-
ниченных рамках. При оценке клинического значе-
ния тестирования in vitro чувствительности к АФС 
следует учитывать более чем сорокалетний опыт, со-
гласно которому предсказать исход инфекционного 
осложнения в связи с выбранной терапией можно, 
руководствуясь «правилом 90-60» [17]: при противо-
грибковой терапии благоприятный исход составляет 
90% для штаммов, чувствительных к данному препа-
рату, и 60% – для резистентных штаммов. 
Процесс, используемый для установления опре-
деленных значений ЭПЗ для каждого класса проти-
вогрибковых средств, а также изучение связи ЭПЗ 
с мутациями или иными приобретенными механиз-
мами резистентности (если они известны) находят-
ся под пристальным вниманием специалистов [11]. 
Значения ЭПЗ и ККТ были уточнены после прове-
дения крупного исследования в рамках междуна-
родной программы наблюдения за антимикробной 
резистентностью, действующей с 1997 г. Результаты 
этого исследования за 2010–2011 гг. суммированы 
M.A. Pfaller et al. [7] в отношении 3 эхинокандинов (ка-
спофунгин, микафунгин, анидулафунгин) и 4 триазо-
лов (флуконазол, итраконазол, вориконазол, позако-
назол). Протестировано 3418 клинических штаммов 
грибов (методы CLSI), выделенных из различных био-
материалов больных в 4 регионах мира: США (1349 
штаммов), Европа (1191 штамм), Латинская Америка 
(492 штамма), страны Азиатско-Тихоокеанского реги-
она (384 штамма). Предложены новые значения ККТ 
с учетом видо-специфичности кандид и ЭПЗ для вы-
явления штаммов со сниженной чувствительностью 
к АФC. По данным этого исследования были сделаны 
следующие выводы: в целом, уровень резистентно-
сти кандид к эхинокандинам и триазолам был низ-
ким; уровень резистентности C. glabrata в отношении 
флуконазола и эхинокандинов требует постоянного 
наблюдения, поскольку резистентность C. glabrata к 
эхинокандинам за последние годы выросла в 3 раза, 
и фенотипы устойчивости связаны с мутациями в ге-
нах fks [18]. В таблице 4 представлены результаты на-
шего исследования в сравнении с зарубежными дан-
ными, полученными в рамках SENTRY [7]. Как видно 
из таблицы 4, по нашим данным (РОНЦ) профиль 
резистентности C. albicans и C. glabrata значительно 
отличается от SENTRY в отношении всех тестирован-
ных триазолов. Для C. parapsilosis такое же положе-
ние в отношении каспофунгина и флуконазола. Для 
C. tropicalis доля резистентных штаммов значительно 
выше в РОНЦ в отношении вориконазола и позако-
назола. Для C. krusei данные по вориконазолу и ка-
спофунгину значительно различаются (в РОНЦ рези-
стентность выше). В остальных случаях отмечаются 
несущественные отличия или сходные результаты, и 
доля резистентных штаммов в обоих исследованиях 
либо 0%, либо незначительна. Следует отметить отли-
чия не только по уровню резистентности к триазолам, 
но и по прогнозу клинической эффективности анти-
фунгальной терапии. Если по данным SENTRY наблю-
Оригинальное исследование
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 7, № 3, 2015 99
дается снижение активности к позаконазолу только у 
C. krusei (15,2%), C. tropicalis (5,3%) и C. albicans (4,4%), 
то по нашим данным, за исключением C. parapsilosis 
(3,4%), отмечается значительно более выраженное 
снижение активности позаконазола в отношении 
всех остальных основных видов. По данным SENTRY, 
необходим постоянный мониторинг чувствитель-
ности C. glabrata к АФC. Изменение ККТ для эхино-
кандинов и триазолов против C. glabrata связано с 
ростом неудач терапии этими препаратами, поэтому 
точность и воспроизводимость тестов на чувствитель-
ность C. glabrata к антимикотикам имеет существен-
ное значение для клинической практики [18, 19, 20]. 
По данным зарубежных авторов [17, 22, 23], Е-тест 
имеет высокую категорию соответствия референс-
методу (метод разведений в бульоне CLSI), включая и 
C. glabrata, однако степень соответствия между этими 
методами при оценке ЭПЗ требует изучения. По дан-
ным Ben-Ami R. et al [21], для C. glabrata соответствие 
между Е-тестом и CLSI снижено в отношении во-
риконазола и каспофунгина. Следует заметить, что 
в настоящее время для C. glabrata в отношении ка-
спофунгина ККТ >0,25 оценивается как резистент-
ность, и таких штаммов в нашем исследовании не 
зарегистрировано. Ввиду отсутствия рекомендован-
ных ККТ для оценки резистентности C. glabrata к во-
риконазолу мы оценивали ЭПЗ (> 0,5 мкг/мл), и доля 
таких штаммов в нашем исследовании (44,4%) более 
чем в 4 раза выше по сравнению с SENTRY (10,5%). 
И в нашем исследовании, и по результатам SENTRY 
выявлена низкая резистентность к каспофунгину, 
микафунгину и анидулафунгину у всех видов кан-
дид, за исключением C. parapsilosis в отношении ка-
спофунгина. 
Таблица 4
Сравнение данных исследования в рамках международной программы наблюдения  
за антимикробной резистентностью (sEntRY, обобщенные данные по 4 регионам) [7] 
с данными (РОНЦ по 5 основным видам Candida 
Candida spp. Антифунгальный препарат % резистентных штаммов 
РОНЦ Е-тест SENTRY
C. albicans Каспофунгин 4,2 0,2
Микафунгин 1,4 0,1
Анидулафунгин 2,1 0,0
Флуконазол 42,9 0,4
Вориконазол 40,0 0,4
Позаконазол* 56,4 4,4
C. glabrata Каспофунгин 0,0 1,6
Микафунгин 2,6 1,2
Анидулафунгин 0,0 1,8
Флуконазол 62,5 8,8
Вориконазол* 44,4 10,5
Позаконазол* 84,6 3,5
C. parapsilosis Каспофунгин 32,2 0,0
Микафунгин 1,7 0,0
Анидулафунгин 3,4 0,5
Флуконазол 61,5 2,1
вориконазол 0,0 0,2
Позаконазол* 3,4 2,3
C. tropicalis Каспофунгин 0,0 0,0
Микафунгин 0,0 0,0
Анидулафунгин 0,0 0,0
Флуконазол 0,0 1,3
вориконазол 25,0 0,3
Позаконазол* 36,0 5,3
C. krusei Каспофунгин 11,1 0,0
Микафунгин 0,0 0,0
Анидулафунгин 0,0 0,0
вориконазол 50,0 1,3
Позаконазол* 22,2 15,2
* – МИК>ЭПЗ.
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Заключение
В соответствии с полученными in vitro данными 
по резистентности для терапии ИК, обусловлен-
ных C. albicans, наиболее подходящими для этио-
тропной терапии АФС являются эхинокандины; 
для C. parapsilosis – позаконазол, эхинокандины; 
для C. glabrata – эхинокандины; для C. tropicalis – 
представители всех групп изученных АФС; для 
C. krusei – позаконазол и эхинокандины. Следует 
особо подчеркнуть значение мониторинга по вы-
явлению штаммов с потенциальной резистентно-
стью (ЭПЗ>МИК), чтобы прогнозировать сниже-
ние чувствительности к АФC. Полученные нами 
данные обозначили проблему выбора препара-
та для этиотропной терапии ИК, обусловленных 
C. glabrata. Сходная ситуация для C. parapsilosis, 
C. tropicalis и C. krusei. В целом, наиболее высо-
кий потенциал резистентности у кандид выявлен 
в отношении вориконазола (35,9%), позаконазола 
(46%) и каспофунгина (52%). 
Будущие исследования следует планировать 
с обязательным включением молекулярного ана-
лиза механизмов резистентности для штаммов 
с МИК>ЭПЗ, чтобы эффективнее отслеживать 
клиническое значение штаммов со сниженной 
чувствительностью к АФC. 
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